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© 2,4- und 2,5-substitulerte Pyridln-N-oxyde, Verfahren zu deren Herstellung sowle deren 
Verwendung. 

© Es werden 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide vorgestellt, die als Fibrosuppressiva und Immunsup- 
pressiva wirksam sind. Ebenso sind die genannten Verbindungen zur Behandlung von Storungen des Stoffwech- 
sels von Collagen und collagenahnlichen Stoflen bzw. der Biosynthese von Cl q geeignet. 
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Verbindungen, die die Enzyme Prolin- und Lysinhydroxylase inhibieren, bewirken eine sehr selektive 
Hemmung der Kollagenbiosynthese durch Beeinflussung der kollagenspezifischen Hydroxylierungsreaktio- 
nen. In deren Verlauf wird Protein-gebundenes Prolin oder Lysin durch die Enzyme Prolin- bzw. Lysinh- 
ydroxylase hydroxy liert. Wird diese Reaktion durch Inhibitoren unterbunden, so entsteht ein nicht funktions- 
5 fahiges. unterhydroxyliertes Kollagenmolekul, das von den Zellen nur in geringer Menge in den extrazellula- 
ren Raum abgegeben werden kann. Das unterhydroxylierte Kollagen kann aufierdem nicht in die Kollagen- 
matrix eingebaut werden und wird sehr leicht proteolytisch abgebaut. Als Folge dieser Effekte verringert 
sich insgesamt die Menge des extrazellular abgelagerten Kollagens. 

Inhibitoren der Prolylhydroxylase sind deshalb geeignete Substanzen in der Therapie von Erkrankun- 
w gen, in denen die Ablagerung von Kollagenen maflgeblich zum Krankheitsbild beitragt. Hierzu gehoren u.a. 
Fibrosen der Lunge, Leber und Haut (Skleroderma) sowie die Atherosklerose. 

Es ist bekannt, datf die Inhibierung der Prolinhydroxylase durch bekannte Inhibitoren wie a.a'-Dipyridyl 
zu einer Hemmung der Cl q -Biosynthese von Makrophagen fuhrt (W. Muller et al., FEBS Lett. 90 (1978), 
218; Immunbiology 155 (1978), 47). Dadurch kommt es zu einem Ausfall des klassischen Weges der 
75 Komplementaktivierung. Inhibitoren der Prolinhydroxylase wirken daher auch als Immunsuppressiva, z.B. 
bei Immunkomplexkrankheiten. 

Es ist bekannt, da/3 das Enzym Prolinhydroxylase durch Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsaure effektiv 
gehemmt wird (K. Majamaa et al., Eur. J. Biochem. 138 (1984) 239-245). Diese Verbindungen sind in der 
Zellkultur allerdings nur in sehr hohen Konzentrationen als Hemmstoffe wirksam (Tschank, G. et al., 
20 Biochem. J. 238 (1987) 625-633). 

In der DE-A 34 32 094 werden Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsaurediester mit 1-6 C-Atomen im 
Esteralkylteil als Arzneimittel zur Inhibierung der Prolin- und und Lysinhydroxylase beschrieben. 

Diese niedrig-alkylierten Diester haben jedoch den Nachteii, daU sie zu schnell im Organismus zu den 
Sauren gespalten werden und nicht in genDgend hoher Konzentration an ihren Wirkort in der Zelle gelangen 
25 und damit fUr eine eventuelle Verabreichung als Arzneimittel weniger geeignet sind. 

Die DE-A 37 03 959, DE-A 37 03 962 und DE-A 37 03 963 beschreiben in allgemeiner Form gemischte 
Ester/Amide, hoher alkylierte Diester und Diamide der Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsaure, die die Kolla- 
genbiosynthese im Tiermodell wirksam hemmen. So wird in der DE-A 37 03 959 unter anderem die 
Synthese von N,N*-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamid und N,N'-Bis(3-isopropoxypropyl)- 
30 pyridin-2,4-dicarbonsaurediamid beschrieben. 

In den deutschen Patentanmeldungen P 38 26 471.4 und P 38 28 1 40.6 wird ein verbessertes 
Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamidvorgeschlagen. 

Die deutsche Patentanmeldung P 39 24 093.2 schlagt neue N,N'-Bis(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbon- 
saurediamide vor. 

35 Die deutsche Patentanmeldung P 40 01 002.3 beschreibt die Verwendung von Pyridin-2,4- und 2,5- 
dicarbonsauredi-(nitroxyalkyl)amide zur Herstellung von Prolin- und Lysinhydroxylase hemmenden Arznei- 
mitteln. 

Sowohl Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsaurediamid (Hirakata et al., J. pharm. Soc. Japan 77 (1957) 219 
und Haring et al., Helv. 37 (1954) 147, 153) als auch Pyridin-2,4 und -2,5-dicarbonsauredihydrazid (Itai et 
40 al., Bl. nation, hyg. Labor. Tokyo, 74 (1956) 115, 117 und Shinohara et al., Chem. High Polymers Japan, 15 
(1958) 839) sind bereits als Tuberkulosemittel bekannt. 

In der JP 53/28175 (78/28175) werden N,N'-bis(2-nitrooxyethyl)pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsauredia- 
mide als Substanzen mit vasodilatorischer Wirkung beschrieben. 

Uberraschend wurde nun gefunden, dafi 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der unten angegebe- 
45 nen allgemeinen Formel I sowie die physiologisch vertraglichen Salze die Lysin- und Prolinhydroxylase im 
Tiermodell wirksam inhibieren. 

Die Erfindung betrifft dementsprechend 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der allgemeinen 
Formel I 
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worin 

R 1 -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

X O Oder -N(R 3 ')-bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl, C2-Ci2-Alkenyl, C2-Ci2-Alkinyl, nichtbenzoanneliertes Oder 

5 benzoanneliertes C5-C7-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeutet, wobei diese fOr R 3 

genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit einem Oder mehreren 

gleichen oder unterschiedlichen Resten R 4 , wobei 
R* Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Nitroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C*-Alkoxy, Ci-C*-Alkoxyca- 

rbonyl, Ci-C*-Alkyl- oder -dialkylamino, Indolyl oder Phenyl bedeutet, wobei der Indolyl- 
10 und Phenylrest unsubstituiert ist oder 1-, 2- oder 3-fach substituiert ist mit Halogen, Nitro, 

Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy, wobei bei Mehrfachsubstitition die Reste gleich oder 

verschieden sind 

oder 

R 3 sofern X -N(R) 3 ' bedeutet, einen Rest -N(R 5 )(R 6 ) darstellt, worin 

75 R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C3-Alkylcarbonyl oder 
Phenyl bedeuten 
und 

R 3 * die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind Oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der Formel II 



20 



N A (II) 

(CH 2 ) n 



darstellen, 
worin 

30 n 1 bis 3 ist und 

A O, S, CH 2 Oder -N(R 7 )- bedeutet, wobei 

R 7 Wasserstoff, Phenyl, Ci-C 6 -Alkyl, C 2 -C e -Alkenyl oder C 2 -C 6 -Alkinyl bedeutet, wobei diese 

genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 

Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder ein- Oder mehrfach substituiert ist mit 
35 einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Substituenten, ausgewa'hlt aus: Halo- 

gen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl 
Oder 

-N(R 8 ) 2 , wobei 
R 8 Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl bedeutet 

40 oder 

-COOR 8 
oder 

-CON(R 9 ) 2 oder CONHR 7 , wobei 
R 9 die Bedeutung von R 8 hat oder wobei (R 9 ) 2 eine C4-C 6 -Alkylenkette darstellt, worin keine 

45 oder eine CH 2 -Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom steht, 

ersetzt ist durch 0, S oder N-R 8 
oder wobei 

R 7 Ci-C4-Alkoxycarbonyl oder C3-C7-Cycloalkyl bedeutet 

und worin 

so R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 oder R* sitzt 
sowie die physiologisch vertraglichen Salze, wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind, in denen R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 
Carboxyl, deren Methyl- oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 
55 Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie die 
physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung eines Prolin- und Lysinhydroxylase hemmenden Arznei- 
mittels. 

Schliefllich betrifft die Erfindung die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Verwendung als 
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Arzneimittel. 

Insbesondere betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I zur Anwendung ais Fibrosuppressiva 
und Immunsuppressiva sowie zur Inhibierung der Prolin- und Lysinhydroxylase und zur Beeinflussung des 
Stoffwechsels von Kollagen und kollagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Clq. 
5 Alle genannten Alkylreste mit mehr als 2 C-Atomen konnen sowohl geradkettig als auch verzweigt sein. 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 

I. 

Die Herstellung der erfindungsgemaGen Verbindungen gelingt am einfachsten dadurch, dafi man 
Oxidationsmittel wie z.B. Wasserstoffperoxid Oder Persauren wie Peressigsaure, PerfluoressigsSure, Per- 

w benzoesaure Oder Metachlorperbenzoesaure in Losungsmitteln wie chlorierte Kohlenstoffe, wie z.B. Methy- 
lenchlorid, Chloroform, Tri- oder Tetrachlorethylen, Benzol Oder Toluol zu den zu oxidierenden Pyridinver- 
bindungen, die ebenfalls in den obengenannten Losungsmitteln gelost sein konnen, gibt und bei Tempera- 
tur zwischen -30 und +40*C bevorzugt 0 und + 25*C zwischen 30 Minuten und 3 Tagen ruhrt. Die 
Beendigung der Reaktion lam sich beispielsweise mittels Dunnschichtchromatographie bestimmen. Vor- 

75 zugsweise lassen sich die erfindungsgemaflen Verbindungen herstellen, in dem man das Pyridinderivat und 
das Oxidationsmittel in aquimolaren Mengen oder bis zu einem etwa 5-fachen Uberschufl an Oxidations mit- 
tel einsetzt. 

Gegebenenfalls kann auch ein Uberschufl an Persaure beseitigt werden, in dem man beispielsweise 
gasformig Ammoniak in die Reaktionslbsung einleitet und den entstehenden Niederschlag durch Filtration 
20 von der Reaktionslosung abtrennt. 

Gegebenenfalls kann die Aufarbeitung der Produkte beispielsweise durch Extraktion oder durch Chro- 
matographic z.B. uber Kieselgel erfolgen. Das isolierte Produkt kann umkristallisiert werden. 

Eine allgemeine Vorschrift dieser Oxidationsmethode ist auch beispielsweise in "E. Lingsberg, Pyridine 
and its Derivatives, Interscience Publishers, New York, 1961, Part 2, 93" beschrieben. 
25 Die Oxidation mit Wasserstoffperoxid ist beispielsweise in "E. Ochiai. J. Org. Chem. 18, 534 (1953)" 
beschrieben. 

Die Darstellung der fur die beschriebene Oxidation notwendigen unterschiedlichen Pyridinderivate wird 
in den schon als Stand der Technik zitierten Patentanmeldungen ausgefuhrt. Zu nennen sind die deutschen 
Patentanmeldungen P 38 26 471.4, 38 28 140.6, 39 24 093.2, 40 01 002.3 sowie den DE-A-37 03 959, 37 

30 03 962 und 37 03 963. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
und zeigen insbesondere Wirksamkeit als Hemmer der Prolin- und Lysin hydroxylase, als Fibrosuppressi- 
vum, Immunsuppressivum und Antiatherosklerotikum. 

Die antifibrotische Wirkung kann im Modell der Tetrachlorkohlenstoff-induzierten Leberfibrose bestimmt 

35 werden. Dazu werden Ratten mit CCU (1 ml/kg) - gelost in Olivenbl - zweimal wfichentlich behandelt. Die 
Prufsubstanz wird taglich, gegebenenfalls sogar zweimal taglich per os oder intraperitoneal - gel6st in 
einem geeigneten vertraglichen Losungsmittel - verabreicht. Das Ausma/3 der Leberfibrose wird histologisch 
bestimmt und der Anteil Kollagen in der Leber per Hydroxyprolinbestimmung - wie be! Kivirikko et al. (Anal. 
Biochem. 19, 249 f. (1967)) beschrieben - analysiert. Die Aktivitat der Fibrogenese kann durch radioimmu- 

40 nologische Bestimmung von Kollagenfragmenten und Prokollagenpeptiden im Serum bestimmt werden. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen sind in diesem Modell in Konzentration 1-100 mg/kg wirksam. 

Die Aktivitat der Fibrogenese kann durch radioimmunologische Bestimmung des N-terminalen Propep- 
tids des Kollagens Typ-lll oder der N- bzw. C-terminalen Quervernetzungsdomane des Kollagens-Typ-IV 
(7s-Kollagen bzw. Typ-IV-Kollagen-NCi) im Serum bestimmt werden. 

45 Zu diesem Zweck wurden die Hydroxy prolin-, Prokollagen-lll-Peptid-, 7s-Kollagen- und Typ-IV-Kollagen- 
NCt-Konzentrationen in der Leber von 

a) unbehandetten Ratten (Kontroile) 

b) Ratten, denen Tetrachlorkohlenstoff verabreicht wurde (CCU -Kontroile) 

c) Ratten, denen zunachst CCU und anschlieflend eine erfindungsgema/te Verbindung verabreicht wurde 
so gemessen (diese Testmethode wird beschrieben von Rouiller, C, experimental toxic injury of the liver; in 

The Liver, C. Rouiller, Vol. 2, S. 335-476, New York, Academic Press, 1964). 

Ein anderes Modell zur Evaluierung der antibiotischen Wirkung ist das der Bleomycin-induzierten 
Lungenfibrose wie bei Kelley et al. (J. Lab. Clin. Med. 96, 954, (1980)) beschrieben. FOr die Evaluierung der 
Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen der Granulationsgewebe kann das Modell des Wattebausch- 
55 granuloms, wie bei Meier et al., Experimentia 6, 469 (1950) beschrieben, herangezogen werden. Im 
folgenden ist die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Medikamente in Form pharmazeutischer Praparate Verwen- 
dung finden, welche sie gegebenenfalls zusammen mit vertraglichen pharmazeutischen Tragern enthalten. 
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Die Verbindungen konnen als Heitmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate Verwendung finden, 
welche diese Verbindungen in Mischung mit einem fiir die enterale, perkutane Oder parenteral Applikation 
geeigneten pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Trager, wie z.B. Wasser, Gummi arabicum, 
Gelatine, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline usw. 
5 enthalten. 

Sie konnen zu diesem Zweck oral in Dosen von 0,1 - 25 mg/kg/Tag, vorzugsweise 1 - 5 mg/kg/Tag 
oder parenteral in Dosen von 0,01 - 5 mg/kg/Tag, vorzugsweise 0,01 - 2,5 mg/kg/Tag, inbesondere 0,5 - 1 ,0 
mg/kg/Tag, appliziert werden. Die Dosierung kann in schweren Fallen auch erhoht werden. In vielen Fallen 
genUgen jedoch auch geringere Dosen. Diese Angaben beziehen sich auf einen Erwachsenen von etwa 75 
w kg Gewicht. 

Die Erfindung umfaflt weiterhin die Verwendung der erfindungsgemaflen Verbindungen bei der Herstel- 
lung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und Prophylaxe der vorstehend genannten Stoffwechselsto run- 
gen eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder mehrere erfindungsgemafle 
75 Verbindungen der Formel I und/oder deren physiologisch vertragliche Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemafien pharmakologisch wirksamen Verbindungen (= Wirkstoff) ent- 
weder als solche oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Trager- 
stoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Emulsionen, Suspensionen oder Losungen 
20 eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt bis etwa 95 %, vorteilhafterweise zwischen 10 und 75 % betragt. 

Geeignete Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung sind beispielsweise 
neben Losemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftra- 
gern auch Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservie- 
rungsmittel, Losungsvermittler oder Farbstoffe. 
25 Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder rektal appliziert werden. 

Die aktiven Verbindungen werden mit den dafur geeigneten Zusatzstoffen wie Tragerstoffen, Stabilisato- 
ren oder inerten Verdunnungsmitteln vermischt und durch die ublichen Methoden in geeignete Darrei- 
chungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, wafirige alkoholische oder olige Suspensio- 
nen oder wafirige oder olige Losungen. 
30 Als inerte Tragerstoffe konnen z. B. Gummi arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, 
Milchzucker, Glukose oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zuberei- 
tung sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder Losemittel 
kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumendl oder Lebertran. 
Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen gewunschtenfalls mit 
35 den dafur geeigneten Substanzen wie LSsungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, 
Suspension oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen z. B. in Frage physiologische Kochsalzlo- 
sung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Glucose- oder 
Mannitlosungen, oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 
Nachfolgend ist die Erfindung an Hand von Beispielen naher erlautert. 
40 Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen 

1 Equivalent Py rid in- Deri vat (Herstellung siehe Beschreibung) werden in Methylenchlorid vorgelegt und bei 
Raumtemperatur 1 Aquivalent Metachlorperbenzoesaure (MCPBA), gelost in Methylenchlorid, zugetropft. Es 
wird bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wird solange gasfdrmiger Ammoniak 
unter Eiskuhlung in die Losung geblasen, bis kein Niederschlag mehr entsteht. Der Niederschlag wird 
45 abfiltriert, das Filtrat mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 

Das Rohprodukt wird umkristallisiert oder mittels DUnnschichtchromatographie gereinigt. 
Die in den folgenden Beispielen genannten Verbindungen werden gemafl dieser allgemeinen Vorschrift 
hergestellt. 

so Beispiel 1 

Pyridin-2,4-dicarbonsSure-di-N,N'-(2-methoxyethyl)amid-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin^.^dicarbonsaure-N.N'^-methoxyethyOamid und 0,62 g MCPBA. 
55 Ausbeute: 620 mg {Chrom.: Ethylacetat/Methanol 5/1) 
Fp.: 102'C 

Beispiel 2 
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Pyridin-2,4-dicarbonsaure-di-N 1 N , -(3-methoxypropyl)amid-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2,4-dicarbonsaure-N,N , -(3-methoxypropyl)amid und 1,2 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,58 g (Umkristallisation: Ethanol) 
5 Fp.:90*C 

Beispiel 3 

Pyridin-2,4-dicarbonsaure-diamid-N-oxid 

70 

Aus 1 g Pyridin-2,4-dicarbonsaure-diamid und 1,2 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,8 g (Umkristallisation: Ethanol) 
Fp.:260*C 

75 Beispiel 4 

Pyridin-2,4-dicarbonsaure-di-N,N'-(2-dimethoxyethyl)amid-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2,4-dicarbonsaure-N,N'-(2-dimethoxyethyl)amid und 1,1 g MCPBA. 
20 Ausbeute: 0,5 g (Chrom.: Ethylacetat/Methanol 5/1) 
Fp.:86*C 

Beispiel 5 

25 Pyridin-2,4-dicarbonsaure-di-N,N'-(3-ethoxypropyl)amid-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2,4-dicar0onsaure-di-N,N^3-ethoxypropyl)amid und 1,5 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,34 g (Chrom.: Ethylacetat/Methanol 5/1) 
Fp.: 81 * C 

30 

Befspiet 6 

Pyridin-2,5-dicarbonsaure-di-N,N'-(2-methoxyethyl)amid-N-oxid 

35 Aus 1 g Pyridin-2,4-dicarbonsaure-di-N,N'-(2-methoxyethyl)amid und 1,3 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,4 g (Umkristallisation: Ethanol) 
Fp.: 137*C 

Beispiel 7 

40 

Pyridin-2,4-dicarbonsaure-di-(2-methoxyethyl)ester-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2,4-dicarbonsaure-di-{2-methoxyethyl)ester und 1,3 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,2 g (Chrom.: Ethylacetat) 
45 Fp.: Ol 

Beispiel 8 

Pyridin-2,5-dicarbonsaure-di-N,N'-ethylamid-N-oxid 

50 

Aus 1 g Pyridin-2,5-dicarbonsaure-N,N'-diethylamid und 1,8 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,4 g (Umkristallisation: Ethanol) 
Fp.:128*C 

55 Beispiel 9 

Pyridin-2,5-dicarbonsaure-di-N,N'-(3-methoxypropyl)amid-N-oxid 
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Aus 1 g Pyridin-2,5-dicarbonsaure-N,N'-(3-methoxypropyl)amid und 1 ,2 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,3 g (Umkristallisation: Diethylether/Methanol) 
Fp.: 123* C 

5 Beispiel 10 

2,4-Di-[(morpholin-1 -yl)-carbonyl]-pyridin-N-oxid 

Aus 1 g 2,4-Di-[(morpholin-1-yl)-carbonyl]-pyridin und 1,2 g MCPBA. 
w Ausbeute: 0,5 g (Chrom.: Ethylacetat/Methanol 5/1) 
Fp.: 6\ 

Beispiel 11 

75 Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-N.N'-(4-hydroxybutyl)-amid-N-Oxid 

Aus 1 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure-dj-N.N'-(4-hydroxybutyl)-amid und 0.8 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.82 g (Ethanol) 
Fp.: 88 C 

20 

Beispiel 12 

Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-cyclohexyl-amid-N-Oxid 

25 Aus 1 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-cyclohexyl-amid und 0.75 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.59 g (Ethanol) 
Fp.: 153 C 

Beispiel 13 

30 

Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-{3-chlorbenzyl)-amid-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-(3-chlorbenzyl)-amid und 0.65 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.76 g (Toluol) 
35 Fp.:112C 

Beispiel 14 

Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-(4-methylbenzyl)-amid-N-oxid 

40 

Aus 1 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-(4-methylbenzyl)-amid und 1.2 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.72 g (Toluol) 
Fp.: 153 C 

45 Beispiel 15 

Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-(4-chlorbutyl)-ester-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2.4-dicarbons5ure-di-(4-chlorbutyl)-ester und 0.75 g MCPBA. 
so Ausbeute: 0.83 g (Ethanol) 
Fp.: 98 C 

Beispiel 16 

55 Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-cyclohexyl-ester-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-cyclohexyl-ester und 0.75 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.87 g 
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6l, MS = 348 (M + H ) Molmasse 347 
Beispiel 17 

Pyridjn-2.4-dicarbonsaure-di-(methoxycarbonylmethyl)-ester-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di*{methoxycarbonylmethyl)-ester und 1.1 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.81 g 

Ol, MS = 328 (M + H ) Molmasse 327 
Beispiel 18 

Pharmakologische Wirksamkeit 



Urn die effiziente Inhibitierung der Prolin-hydroxylase und der Lysin-hydroxylase durch die Verbindun- 
gen gemafl der Erfindung zu zeigen, werden die Konzentrationen von Bilirubin, Bile-Sauren und Gamma GT 
im Serum von 

a) unbehandelten Ratten (Kontrolle), 

b) mit CCU behandelten Ratten, 

c) Ratten, denen zuerst CCU und anschliefiend eine Verbindung gema/3 der Erfindung gegeben wurden, 
gemessen. (Die Methode ist beschrieben von Rouiller, C. Experimental toxic injury of the liver; in The Liver, 
C. Rouiller, Vol. 2, Seiten 335-476, New York, Academic Press 1964). 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefaflt. 

Tabelle 1: 



Wirkung von Prolyl-hydroxylase- Inhibitoren auf durch CC1 4 
induzierte Leberfibrose in Ratten 



Behandlung Dosis 3 Bilirubin 
mg/kg N urn 



Bile acids Gamma GT 
U/L 



Kontrolle 

cci 4 

Beispiel 1 20 



Beispiel 2 20 



5 1,76 + 0 # 27 
22 4,98 ± 1,06 
12 6,30 ± 5,4 
(0) 

11 2,90 ± 0,94* 
(65) 



26 ± 6,8 2 ± 0 

81 ± 8,7 5,3 ± 1,4 

97 ± 76 4,3 ± 3,1 

(0) (27) 

71 ± 42 3,3 ± 2,2* 

(18) (59) 



Die Resultate sind Mittelwerte ± Standardabweichung, 
*p <0,05 gegen CC1 4 - Behandlung, 

Werte in Klammern bedeuten die prozentuale Verbesserung 
gegeniiber einer ausschlieBlichen CC1 4 - Behandlung. 
a: totale tagliche orale Dosis. 



Patentanspriiche 

1. 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der Formel I 



8 



EP 0 463 592 A1 




FT -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

75 X O Oder -N(R 3 ')-bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl, C 2 -Ci2-Alkenyl, C2-Ci2-Alkinyl, nichtbenzoanneliertes oder 

benzoanneliertes C5-C7-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeutet, wobei diese fUr R 3 
genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit einem oder mehreren 
gleichen oder unterschiedlichen Resten R 4 , wobei 

20 R 4 Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Nitroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C*-Alkoxy, Ci-C*- 

Alkoxycarbonyl, Ci-C*-Alkyl- oder -dialkylamino, Indolyl oder Phenyl bedeutet, wobei 
der Indolyl- oder Phenylrest unsubstituiert ist oder 1-, 2- oder 3-fach substituiert ist 
mit Halogen, Nitro, Ci-C*-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy, wobei bei Mehrfachsubstitition die 
Reste gleich oder verschieden sind 



25 



oder 



R 3 sofern X -N(R 3 ') bedeutet, einen Rest -N(R 5 )(R 6 ) darstellt, worin 

30 R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C^AIkyl, Ci-C 3 -Alkylcarbonyl oder 

Phenyl bedeuten 

und 

35 

R 3 ' die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 

40 



-N^ y K (ID 



as ( CH 2^n 



50 



darstellen, 
worin 



n 1 bis 3 ist und 

A O, S, CH 2 oder -N(R 7 )- bedeutet, wobei 

R 7 Wasserstoff, Phenyl, Ci-C G -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 -C 6 -Alkinyl bedeutet, wobei 

55 diese genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 

Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder ein- oder mehrfach substituiert ist 
mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Substituenten, ausgewahlt 
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aus: Halogen, Nitro, Cyano. Carboxy, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und 
Trifluormethyl 

Oder 

5 

-N(R 8 ) 2 , wobei 
R 8 Wasserstoff Oder d-Ca-Alkyl bedeutet 

10 

Oder 
-COOR 8 
75 Oder 

-CON<R 9 ) 2 Oder CONHR 7 , wobei 

20 R 9 die Bedeutung von R 8 hat oder wobei (R 9 )2 eine CU-C6-Alkylenkette darstellt, worin 

keine oder eine CH 2 -Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom 
steht, ersetzt ist durch 0, S oder N-R 8 



25 



30 



oder wobei 

R 7 Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl oder C3-C7-Cycloalkyl bedeutet 

und worin 

R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 oder R* sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind, in denen R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 
Carboxyl, deren Methyl- oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 

40 2. 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der Formel I 

R 2 _ 

45 '/?\ (I) 



35 



50 




worm 



55 R 1 -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

x 0 oder -N(R 3 >bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, C 2 -C G -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, Cs-Cz-Cycloalkyl, Aryl oder 

Heteroaryl bedeutet, wobei diese fur R 3 genannten Reste unsubstituiert sind oder 
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substituiert sind mit einem oder zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R 4 , 
wobei 

R 4 Halogen, Hydroxy, Cyano, Amino, Carboxyl, Ci-CU-Alkoxy, Ci-C*-Alkoxycarbonyl, Ci- 

C+-Alkyl- Oder -dialkylamino, Oder Phenyl bedeutet, wobei der Phenylrest unsubstitu- 
iert ist oder 1-fach substituiert ist mit Halogen, Ci-C 2 -Alkyl oder Ci-C 2 -Alkoxy, 

und 



10 R 3 ' die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stic kstoff atom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 



15 



20 



25 



I \ 

< CH 2>n 



-\ yh (II) 



darstellen, 
worin 



n 1 bis 3 ist und 

A O, CH 2 oder -N(R 7 )- bedeutet, wobei 

R 7 Wasserstoff, Phenyl, Ci-C G -Alkyl, bedeutet, wobei diese genannten Reste unsubstitu- 

iert sind oder substituiert sind mit Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder 
30 ein- oder mehrfach substituiert ist mit einem oder mehreren gleichen Oder verschie- 

denen Substituenten. ausgewahlt aus: Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, 

Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl, 
R 7 Ci-C*-Alkoxycarbonyl oder C 3 -C7-Cycloalkyl bedeutet 

und worin 

35 

R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

Oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 oder R* sitzt 

40 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind, in denen R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 
Carboxyl, deren Methyl- oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 

45 3. 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der Formel I 



50 



ex. 

4- 



(I) 



55 worm 



R 1 -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 
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x 0 Oder -N(R 3 *)-bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci-C 5 -Alkyl, Ce-Cycloalkyl, Phenyl, Oder Pyridyl bedeutet, wobei diese 

fiir R 3 genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit einem oder zwei 
gleichen Resten R*, wobei 

R* Hydroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C*-Aikoxycarbonyl, oder Phenyl bedeu- 

tet, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder 1-fach substituiert ist mit Methyl oder 
Methoxy 

und 



R 3 ' die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 



< CH 2>n 



(II) 



darstellen, 
worin 



n 2 ist und 

A O oder CH 2 bedeutet, 

und worin 



R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 oder R 4 sitzt 

sowie die physiologisch vertrSglichen Salze, wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind, in denen R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 
Carboxyl, deren Methyl- oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man 



a) eine Verbindung der Formel III 




(III) 



0 



worin Y Halogen, Hydroxy Oder Alkoxy bedeutet 
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mit einer Verbindung der Formel IV 
H-X-R 3 (IV) 

worin X und R 3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt 
Oder dafl man 



b) eine Verbindung der Formel V 



O 




worin Y Halogen, Hydroxy Oder Alkoxy bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel VI 

H-X-R 3 (VI) 

worin X und R 3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 

da/3 man gegebenenfalls in der Seitenkette R 3 einen weiteren Substituenten einfuhrt und da/J man 
anschlie/tend die so erhaltene Verbindung in das N-Oxid Uberfuhrt und gegebenenfalls anschliefiend 
die so erhaltene Verbindung in ein physiologisch vertragliches Salz Uberfuhrt. 

2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-Oxide der Formel I 




worin 



R* -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

X O Oder -N(R 3 ')-bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl, C2-Ci 2 -Alkenyl, C2-Ci2-Alkinyl, nichtbenzoanneliertes Oder 

benzoanneliertes Cs-C7-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeutet, wobei diese fur R 3 
genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit einem oder mehreren 
gleichen oder unterschtedlichen Resten R*, wobei 

R* Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Nitroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C*-Alkoxy, Ci-C*- 

Alkoxycarbonyl, Ci-CU-Alkyl- oder -dialkylamino, Indolyl oder Phenyl bedeutet, wobei 
der Indolyl- oder Phenylrest unsubstituiert ist oder 1-, 2- oder 3-fach substituiert ist 
mit Halogen, Nitro, Ci-C4-Alkyl oder C1-C4 -Alkoxy, wobei bei Mehrfachsubstitition die 
Reste gleich oder verschieden sind 



oder 
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sofern X -N(R 3 ') bedeutet, einen Rest -N(R 5 )(R 6 ) darstellt, worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Ci-AlkyI, Ci-Ca-Alkylcarbonyl Oder 

Phenyl bedeuten 

und 



die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 
oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 



/ — \ 

_N A (II) 

< CH 2>n 



darstellen, 
worin 



1 bis 3 ist und 

0, S, CH 2 oder -N(R 7 )- bedeutet, wobei 

Wasserstoff, Phenyl, Ci-Cs-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 -C 6 -Alkinyl bedeutet, wobei 
diese genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 

Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder ein- oder mehrfach substituiert ist 
mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Substituenten, ausgewahlt 
aus: Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und 
Trifluormethyl 

oder 

-N(R 8 ) 2 , wobei 



Wasserstoff oder Ci-C3-Alkyl bedeutet 

oder 

-COOR 8 

oder 

-CON(R 9 ) 2 oder CONHR 7 , wobei 



die Bedeutung von R 8 hat oder wobei (R 9 ) 2 eine C*-C&-Alkylenkette darstellt, worin 
keine oder eine CH 2 -Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom 
steht, ersetzt ist durch 0. S oder N-R 8 

oder wobei 



Ci-CU-Alkoxycarbonyl oder C 3 -C7-Cycloalkyl bedeutet 
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und worin 

R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind 

Oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 Oder R 4 sitzt 
sowie die physioligsch vertr§glichen Salze, zur Anwendung als Arzneimittel 
2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der Formel I 



(I) 



worm 




R 1 -C<0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

X 0 Oder -N(R 3 >bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 5 -C7-Cycloalkyl, Aryl Oder 

Heteroaryl bedeutet, wobei diese fur R 3 genannten Reste unsubstituiert sind Oder 
substituiert sind mit einem oder zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R\ 
wobei 

R* Halogen, Hydroxy, Cyano, Amino, Carboxyl, Ci-C*-Alkoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Ci- 

C*-Alkyl- oder -dialkylamino, oder Phenyl bedeutet, wobei der Phenylrest unsubstitu- 
iert ist oder 1-fach substituiert ist mit Halogen, Ci-C 2 -Alkyl oder Ci-C 2 -Alkoxy, 

und 



R3' die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 



( CH 2>n 



— \ A (II) 



darstellen, 
worin 



n 1 bis 3 ist und 

A O, CH 2 oder -N(R 7 )- bedeutet, wobei 

R 7 Wasserstoff, Phenyl, Ci-Cc-Alkyl, bedeutet, wobei diese genannten Reste unsubstitu- 

iert sind oder substituiert sind mit Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist mit einem oder mehreren gleichen oder verschie- 
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denen Substituenten, ausgewahlt aus: Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, 
Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl 
R 7 Ci-C4-Alkoxycarbonyl Oder C3-C 7 -Cycloalkyl bedeutet 

und worin 



R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

w oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 oder R* sitzt 

sowie die physioligsch vertraglichen Salze, zur Inhibierung der Prolin- und Lysinh- 
ydroxylase. 

75 7. 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der Formel I 

>2 



20 



25 



40 




(I) 



worm 



30 R 1 -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

X 0 oder -N(R 3 >bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci-C 5 -Alkyl, C G -Cycloalkyl, Phenyl, oder Pyridyl bedeutet, wobei diese 

fur R 3 genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit einem Oder zwei 
gleichen Resten R 4 , wobei 

35 R 4 Hydroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-CU-Alkoxycarbonyl, oder Phenyl bedeu- 

tet, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder 1-fach substituiert ist mit Methyl, 
Methoxy 



und 



R 3 ' die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

Oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
45 Formet II 

/ — \ 

— (II) 
50 <CH' 2 ) n 

darstellen, 
worin 

55 



n 2 ist und 

A 0, CH 2 oder bedeutet 
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und worin 



R2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind 

Oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 Oder R 4 sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, zur Anwendung als Fibrosuppressiva und 
Immunsuppressiva. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung der Formel I gema/3 Anspruch 5 und 
einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafl Anspruch 5 zur Beeinflussung des Stoffwechsels 
von Collagen und collagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Cl q . 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafl Anspruch 5 zur Behandlung von Storungen des 
Stoffwechsels von Collagen und collagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Cl q . 

11. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gem§0 Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, da0 man eine Verbindung der Formel I gemaC Anspruch 1 und einen pharmazeutisch 
vertraglichen Trager in eine geeignete Darreichungsform UberfUhrt. 

Patentanspruche fUr folgenden Vertragsstaat ES 

1. Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-oxiden der Formel I 

4 

0 

worin 



R 1 -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

X O Oder -N(R 3 ')-bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci -Ci 2-Alkyl, C 2 -Ci 2 -Alkenyl, C 2 -Ci 2 -Alkinyl, nichtbenzoanneliertes Oder 

benzoanneliertes Cs-Cy-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeutet, wobei diese fUr R 3 
genannten Reste unsubstituiert sind Oder substituiert sind mit einem oder mehreren 
gleichen oder unterschiedlichen Resten R 4 , wobei 

R 4 Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Nitroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C^Alkoxy, Ci-C*- 

Alkoxycarbonyl, Ci-Ci-Alkyl- oder -dialkylamino, Indolyl oder Phenyl bedeutet, wobei 
der Indolyl- oder Phenylrest unsubstituiert ist oder 1-, 2- oder 3-fach substituiert ist 
mit Halogen, Nitro, Ci-C*-Alkyl oder Ci-C*-Alkoxy, wobei bei Mehrfachsubstitition die 
Reste gleich oder verschieden sind 

oder 

R 3 sofern X -N(R 3 ') bedeutet, einen Rest -N(R 5 )(R 6 ) darstellt, worin 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C^AIkyl, Ci-Ca-Alkylcarbonyl oder 
Phenyl bedeuten 
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und 



R 3 ' die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

Oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stic kstoff atom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Forme I II 



/ — \ 

"> . — .A (ID 



rs darstellen, 
worin 



n 1 bis 3 ist und 

20 A O, S, CH 2 Oder -N(R 7 )- bedeutet, wobei 

R 7 Wasserstoff, Phenyl, Ci-C 6 -Alkyl, C 2 -C G -Alkenyl Oder C 2 -Cs-Alkinyl bedeutet, wobei 

diese genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 

Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder ein- oder mehrfach substituiert ist 
25 mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Substituenten, ausgewahlt 

aus: Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und 
Trifluormethyl 



30 



oder 

-N(R 8 ) 2 , wobei 



R 8 Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl bedeutet 

35 

oder 
-COOR 8 

ao oder 

-CON<R 9 ) 2 oder CONHR 7 , wobei 

45 R 9 die Bedeutung von R 8 hat oder wobei (R 9 ) 2 eine C4-C&-Alkylenkette darstellt, worin 

keine oder eine CH 2 -Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom 
stent, ersetzt ist durch O, S oder N-R 8 

oder wobei 

50 

R 7 Ci-C4-Alkoxycarbonyl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl bedeutet 

und worin 

55 

R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 
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Oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 oder R 4 sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind, in denen R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 
5 Carboxyl, deren Methyl- oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 

2. Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-oxiden der Formel I 



10 




(I) 



75 

worin 



20 R 1 -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

X 0 oder -N(R 3 ')-bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci-Cc-Alkyl, C 2 -C6-Alkenyl ( C 2 -C 6 -Alkinyl, C 5 -C 7 -Cycloalkyl, Aryl Oder 

Heteroaryl bedeutet, wobei diese fOr R 3 genannten Reste unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit einem oder zwei gleichen oder unterschied lichen Resten R 4 , 
25 wobei 

R* Halogen, Hydroxy, Cyano, Amino, Carboxyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C*-Alkoxycarbonyl, Ci- 

C*-Alkyl- oder oder -dialkylamino, oder Phenyl bedeutet, wobei der Phenylrest 
unsubstituiert ist oder 1-fach substituiert ist mit Halogen, Ci-C 2 -Alkyl oder C,-C 2 - 
Alkoxy, 



30 



und 



R 3 ' die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

35 oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stic kstoff atom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 



40 



I — \ 

— A (II) 

< CH 2>n 



45 darstellen, 
worin 



n 1 bis 3 ist und 

so A 0, CH 2 oder -N(R 7 )- bedeutet, wobei 

R 7 Wasserstoff, Phenyl, Ci-Cs-Alkyl, bedeutet, wobei diese genannten Reste unsubstitu- 

iert sind oder substituiert sind mit Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist mit einem oder mehreren gleichen oder verschie- 
denen Substituenten, ausgewahlt aus: Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, 
55 Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl, 

R 7 Ct-C4-Alkoxycarbonyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl bedeutet 

und worin 



19 



EP 0 463 592 A1 



R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

Oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 Oder R 4 sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze. wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind, in denen R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 
Carboxyl, deren Methyl- oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-oxiden der Formel I 




worin 



R 1 -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

X 0 oder -N(R 3 >bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci-C 5 -Alkyl, C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, oder Pyridyl bedeutet, wobei diese 

fUr R 3 genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit einem oder zwei 
gleichen Resten R*. wobei 

R* Hydroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C4-Alkoxy, d-C^AIkoxycarbonyl, oder Phenyl bedeu- 

tet, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder 1-fach substituiert ist mit Methyl oder 
Methoxy 



und 



R 3 * die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 




(II) 



darstellen, 
worin 



n 2 ist und 

A O oder CH 2 bedeutet, 

und worin 



R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

Oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 Oder R 4 sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, wobei die Verbindungen der allgemeinen 
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Formel I ausgenommen sind, in denen R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 
Carboxyl, deren Methyl- oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
da/3 man 

a) eine Verbindung der Formel III 




(III) 



O 



worin Y Halogen, Hydroxy oder Alkoxy bedeutet 
mit einer Verbindung der Formel IV 

H-X-R 3 (IV) 

worin X und R 3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt 
oder dafi man 



b) eine Verbindung der Formel V 



O 




worin Y Halogen, Hydroxy oder Alkoxy bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel VI 

H-X-R 3 (VI) 

worin X und R 3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 

dafi man gegebenenfalls in der Seitenkette R 3 einen weiteren Substituenten einfuhrt und da!3 man 
anschliefiend die so erhaltene Verbindung in das IM-Oxid uberfuhrt und gegebenenfalls anschliefiend 
die so erhaltene Verbindung in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-Oxiden der Formel I 




0 
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-C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 
O Oder -N(R 3 >bedeutet und 

Wasserstoff, Ci-Ci2-AIkyl, C2-Ci2-Alkenyl, C2-Ci2-Alkinyl, nichtbenzoanneliertes oder 
benzoanneliertes Cs-Cz-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeutet, wobei diese fUr R 3 
genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit einem oder mehreren 
gleichen oder unterschiedlichen Resten R\ wobei 

Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Nitroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C4-AJkoxy, C1-C4- 
Alkoxycarbonyl, Ci-C4-Alkyl- oder -dialkylamino, Indolyl Oder Phenyl bedeutet, wobei 
der Indolyl- oder Phenylrest unsubstituiert ist Oder 1-, 2- oder 3-fach substituiert ist 
mit Halogen, Nitro, Ci-Ct-AlkyI oder Ci-C4-Alkoxy, wobei bei Mehrfachsubstitition die 
Reste gleich oder verschieden sind 

oder 



sofern X -N(R 3 ') bedeutet, einen Rest -N(R 5 )(R 6 ) darstellt, worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C3-Alkylcarbonyl oder 

Phenyl bedeuten 

und 



die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 
oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 



/ — \ 

< CH 2>n 



(ID 



darstellen, 
worin 



1 bis 3 ist und 

0, S, CH 2 oder -N(R 7 )- bedeutet, wobei 

Wasserstoff, Phenyl, Ci-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 -C 6 -Alkinyl bedeutet, wobei 
diese genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 

Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder ein- oder mehrfach substituiert ist 
mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Substituenten, ausgewahlt 
aus: Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und 
Trifluormethyl 



oder 



-N(R 8 ) 2 , wobei 



Wasserstoff oder Ci-Ca-Alkyl bedeutet 
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Oder 

-COOR 8 

oder 

-CON(R 9 ) 2 Oder CONHR 7 , wobei 



R 9 die Bedeutung von R 8 hat Oder wobei (R 3 )2 eine C*-C6-Alkylenkette darstellt, worin 

keine Oder eine CH 2 -Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom 
steht, ersetzt ist durch 0, S oder N-R 8 

oder wobei 



R 7 Ci-U-Alkoxycarbonyl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl bedeutet 

und worin 

R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 oder R 4 sitzt 
sowie die physioligsch vertraglichen Salze, zur Anwendung als Arzneimittel 
Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-oxiden der Formel I 



(I) 




worm 



R 1 -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

X O oder -N(R 3 ')-bedeutet und 

R 3 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C^Cs-Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 5 -C7-Cycloalkyl, Aryl Oder 

Heteroaryl bedeutet, wobei diese fur R 3 genannten Reste unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit einem Oder zwei gleichen oder unterschied lichen Resten R\ 
wobei 

R* Halogen, Hydroxy, Cyano, Amino, Carboxyi, Ci-C4-Alkoxy, Ci-CU-Alkoxycarbonyl, Ci- 

C4-Alkyl- oder -dialkylamino, oder Phenyl bedeutet, wobei der Phenylrest unsubstitu- 
iert ist oder 1-fach substituiert ist mit Halogen, Ci-C 2 -Alkyl oder Ci-C2-A!koxy, 

und 



R 3 ' die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 
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(II) 



darstellen, 
worin 

10 

n 1 bis 3 ist und 

A 0, CH 2 Oder -N(R 7 )- bedeutet, wobei 

R 7 Wasserstoff, Phenyl, Ci-Ce-Alkyl, bedeutet, wobei diese genannten Reste unsubstitu- 

iert sind Oder substituiert sind mit Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist Oder 
75 ein- Oder mehrfach substituiert ist mit einem Oder mehreren gleichen Oder verschie- 

denen Substituenten, ausgewahlt aus: Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, 
Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl, 

R 7 Ci-C4-Alkoxycarbonyl Oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl bedeutet 

20 und worin 



R 2 die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

25 Oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 Oder R 4 sitzt 

sowie die physioligsch vertraglichen Salze, zur Inhibierung der Prolin- und Lysinh- 
ydroxylase. 

30 7. Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-oxiden der Formel I 



35 



40 worin 




(I) 



R 1 -C(0)-X-R 3 bedeutet, wobei 

X O Oder -N(R 3 ')-bedeutet und 

45 R 3 Wasserstoff, Ci-C 5 -Alkyl, Ce-Cycloalkyl, Phenyl, oder Pyridyl bedeutet, wobei diese 

fur R 3 genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit einem oder zwei 
gleichen Resten R 4 , wobei 
R 4 Hydroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C*-Alkoxy, Ci-Ci-Alkoxycarbonyl, oder Phenyl bedeu- 

tet, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder 1-fach substituiert ist mit Methyl, 
so Methoxy 

und 



55 R 3 ' die Bedeutung von R 3 hat, wobei die Reste R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind 

oder 

R 3 und R 3 ' zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel II 



24 



EP 0 463 592 A1 



t/~^\ (II) 
<CH 2 > n 



darstellen, 
worin 



2 ist und 

O, CH 2 Oder bedeutet, 
und worin 

die Bedeutung von R 1 hat, wobei die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind 

Oder R 2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R 3 Oder R* sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, zur Anwendung als Fibrosuppressiva und 
Immunsuppressiva. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung der Formel I gemafl Anspruch 5 und 
einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafl Anspruch 5 zur Beeinflussung des Stoffwechsels 
von Collagen und collagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Cl q . 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 5 zur Behandlung von Storungen des 
Stoffwechsels von Collagen und collagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von C1 Q . 

11. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemafl Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel I gemafi Anspruch 1 und einen pharmazeutisch 
vertraglichen Trager in eine geeignete Darreichungsform Uberfuhrt. 



A 
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